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学 位 論 文 の 内 容 の 要 旨 
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（学位論文のタイトル） 
 Glucose is obligatorily utilized for biomass synthesis 
 in pressure-overloaded heart: 
Evidence from fatty acid binding protein-4 and -5 knockout mice 
 
肥大心において糖は組織構造の生合成に必然的に用いられる。 
（脂肪酸結合タンパク４・５ノックアウトを用いた研究） 
 
 
（学位論文の要旨） 
心臓は、ポンプ機能を維持するため、恒常的に大量のエネルギー基質を消費する。最も大
量に利用されるエネルギー基質は長鎖脂肪酸であるが、摂食・飢餓・運動・虚血・圧負荷など、
外的状況に応じて目まぐるしくエネルギー基質が変化し、グルコース・乳酸が脂肪酸の次に多
く利用され、少量のケトン体・アミノ酸も利用される。心臓に血行動態的負荷が加わると、心肥
大（構造リモデリング）が生じると同時に代謝変化（代謝リモデリング）がみられる。構造リモデリ
ングでは、心筋細胞が肥大し線維芽細胞が増殖し間質の線維化が増加する。代謝リモデリン
グでは、心肥大初期（代償期）より、脂肪酸酸化が減少し、グルコース取り込みが増加し、アデ
ノシン三リン酸（ATP）の貯蔵エネルギー源であるホスホクレアチン（PCr）が減少する。 
脂肪酸結合タンパクFABP4・FABP5は、脂肪細胞やマクロファージに豊富に発現し、メタボリ
ックシンドロームの病態形成に関与する分子として注目を集めている。最近私たちは、
FABP4/5が、心臓の連続型毛細血管内皮細胞に高発現し、血中から心筋間質への脂肪酸
輸送を促進する機構（経内皮的脂肪酸輸送）に関与することを明らかにした。FABP4/5が欠
失するダブルノックアウト（DKO）マウスでは、心臓の脂肪酸取り込みが約30%減弱し、代償的
かつインスリン非依存的にグルコース取り込みが約20倍亢進する。このマウスの心臓は、代謝
基質が脂肪酸からグルコースにシフトするにも関わらず、通常の生育下では正常に発育し機能
する。本研究では、DKOマウスの心臓に見られる脂肪酸からグルコースへのエネルギー基質
のシフトが、大動脈縮窄（ＴＡＣ）による心臓の圧負荷に対し、保護因子としてはたらくか増悪因
子としてはたらくかを検証し、その発症機構を解析することを目的とした。 
TAC後８週の観察期間で、野生型（WT）マウスはすべて生存したのに対して15％のDKOマ
ウスが死亡したが、生存率に有意差は見られなかった。心機能は、TAC後1週間よりDKOマウ
スで左室終末末期径（LVDd）の有意な拡大と、短縮率（FS）の有意な低下が認められた。心
肥大と線維化は同等であった。125I-BMIPP（脂肪酸アナログ）の取り込みは、TACにより野生型
で約30%低下し、DKO-TACマウスの取り込み低下に変化はみられなかった。18F-FDG（グルコ
ースアナログ）の取り込みはWT-TACでWT-controlの5倍に増強したが、DKO-TACではさらに
DKO-controlの2倍（WT-TACの8倍）に増強した。メタボローム解析の結果、DKO-TACマウス
では、TCA回路の代謝物の総和（プールサイズ）がWT-TACより有意に低下しており、それに
伴い、ATPの貯蔵エネルギーであるホスホクレアチン（PCr）が著しく低下した。13C6-glucoseを
用いたフラクソーム解析では、グルコースのTCA回路への流入はDKO-controlで著明に増加し、
TAC処置後も、TCA回路へのグルコース流入の増加は保たれていた。ATP産生系（TCA回路
のプールサイズとPCr）の代謝がDKO-TAC群で低下するのに対し、グルコースを原料とするde 
novo合成系の非必須アミノ酸合成・脂肪酸合成（Malonyl-CoA/citrate ratio）・核酸合成
（PRPP, IMP；ペントースリン酸系の代謝産物）は増加傾向を示した。２つの脂肪酸合成関連酵
素（ATP citrate lyase, fatty acid synthase）のタンパク発現の増加と、fatty acid synthaseの
補酵素のNADPH（ペントースリン酸系亢進による）の増加も、脂肪酸合成促進の所見に一致し
た。 
以上の結果は、圧負荷の加わったDKO心臓では、ATP産生の観点からみると、取り込みの
減少した脂肪酸は取り込みの増加したグルコースでは十分には代償されず、一方、取り込ま
れたグルコースの一部はATP産生以外の心肥大反応のための生体分子合成に利用されるこ
と、そして、その結果、TCA回路のプールサイズが減少しATP産生が低下することを示している。
ＡＴＰ産生基質および生体分子合成基質としての糖の代謝調節機構は、心不全の新たな治
療標的になるであろう。 
 
